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  دهيچك

  مطالعات در نهيهز كاهش يبرا راهكارها نيتر عيشا از يكي يهمگروه-مورد و دهيگز لانه يشاهد-مورد مطالعات

 بهداشت و يپزشك يها حوزه در مطالعات نوع نيا به ازين و تياهم ليدل به. نديآ يم شمار به نگر ندهيآ يهمگروه
 مطالعه نوع دو نيا خصوص در روز به اطلاعات از يجامع مرور است شده يسع مطالعه نيا در ر،ياخ يها سال يط
. شـود  ارائـه  كيمتـدولوژ  و يآمار ملاحظات و ليتحل و هيتجز يها روش ،يريگ نمونه اثر، اندازه نيتخم تيمحور با

 ياي ـمزا گـر يد يسـو  از. باشد يم شاهدها يتصادف يريگ نمونه از يناش يهمگروه -مورد طرح يايمزا خلاصه بطور
 زي ـن زمـان  واحد يرو يساز همسان از يناش ،ياقتصاد منظر از آن بودن صرفه به مقرون بر علاوه دهيگز لانه طرح
 همگـروه،  ياعضـا  انتخـاب  يچگونگ مطالعه، اهداف رينظ يعوامل به برتر طرح خصوص در قضاوت ت،ينها در. است

 كي ـ در. دارد يبسـتگ  رهـا يمتغ اطلاعات يآور جمع يچگونگ و همگروه درون از شاهدها و موردها نييتع يچگونگ
 و اتيخصوص ـ بـه  يبسـتگ  شـوند  يم ـ يآمار ييكارآ و مذكور نكات يبند تياولو سبب كه يعوامل خاص تيموقع
  .داشت خواهند مطالعه همان تيماه

  شاهدي لانه گزيده، طرح مطالعه اپيدميولوژيك، اندازه اثر-همگروهي، مورد-مورد: كليدي واژگان

  مقدمه

 يا مشاهدهانواع مطالعات  نيتر مهم از 1مطالعات مورد شاهدي
 مبتلابهيعني افراد  "مورد"در اين نوع مطالعات گروه  .هستند

يعني افرادي كه " شاهد"وضعيتي خاص با گروه بيماري يا 
سطوح مواجهه با عوامل خطر  ازنظرآن بيماري نيستند  مبتلابه

مطلب كليدي در  .رنديگ يمقرار  يموردبررس درگذشتهمشكوك 
براي تعيين موردها و  مورداستفادهشاهدي راهكار  -  مطالعات مورد

بروز يا  ازنظرشاهدها است. ملاحظه اول تعيين ماهيت موردها 
. اگر موردها بروز هستند ملاحظه دوم تعيين منبع استشيوع 

يا يك جمعيت  2ثابت گروه همانتخاب موردها و شاهدها (از يك 

                                                           
١
 Case-control study 

2Fixed –Closed 

از  توانند يمبراين اساس موردها و شاهدها . )1است () 3ديناميك
يك جمعيت ثابت (مانند متولدين يك سال تقويمي)، يك جمعيت 

ميرايي و تولد و مهاجرت قرار  ريتأثديناميك (جمعيتي كه تحت 
 نسبتاً(جمعيتي كه تركيب  4گيرد) و يا از يك جمعيت پايا مي

از طرف . )٢(ثابت توزيع مواجهه طي زمان دارد) انتخاب شوند 
هاي كوتاه يا براي  انند طي زمانتو هاي ديناميك مي ديگر، جمعيت

ژنتيكي) پايا باشند. درون  عواملمواجهات خاصي (مانند 
شاهدها  يريگ نمونهراهكار به شرح زير براي  3ثابت  يها تيجمع

                       وجود دارد: 
توان  نشان داد كه شاهدها را مي 1951در سال  كورنفيلدالف) 

اند انتخاب كرد.  پيگيري سالم مانده از اشخاصي كه در انتهاي دوره
                                                           

3 Dynamic-Open 
4 Stable population 
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شاهدي است كه بنام طرح  - كلاسيك مورد يريگ نمونهاين طرح 
  .)٣شود ( تجمعي بروز ناميده مي يريگ نمونهيا  و 1انحصاري

و سپس  1975ال در سكوپر طرحي كه اولين بار توسط  ب)
ها در مبني بر انتخاب شاهد )4( 1986توسط پرنتيس در سال 

بنام  شد كه ارائهآغاز دوره پيگيري از جمعيت در معرض خطر 
  .)5( شود يمناميده  3يگروه هم - ، يا مطالعه مورد2طرح گنجانده 

هر زمان يك مورد بيماري  كه ينحو بهها ج) انتخاب شاهد
كه تاكنون  موردهايي(يا براي  شود يمتشخيص داده 

همان  خطر دراز جمعيت در معرض  ) يك شاهداند شده مشخص
-ها از مجموعه شخصشاهد گريد عبارت به. شود يمانتخاب زمان 
و لذا با موردها روي  شوند يمهاي در معرض خطر انتخاب  زمان

گيري  اند. براين اساس اين طرح نمونه متغير زمان همسان شده
) و مطالعه متناظر آن مطالعه 5(مجموعه در معرض خطر 4تراكمي

  .)۶( شود ناميده مي 6شاهدي لانه گزيده - مورد

يكي از  يگروه هم-شاهدي لانه گزيده و مورد- مطالعات مورد
 يگروه همترين راهكارها براي كاهش هزينه در مطالعات  شايع

برآوردهاي با خطاي  ارائهشك  . البته بينديآ يمبه شمار  نگر ندهيآ
هاي آناليز آماري با  ، و اجازه استفاده از مدلتر كوچكاستاندارد 

- ها نسبت به مطالعه مورد توان بيشتر از ديگر مزاياي اين طرح
  .)7باشند ( يمشاهدي كلاسيك 

ابزاري قوي براي اهداف  7از سوي ديگر مطالعات مروري حكايتي
ارائه يك مرور جامع در خصوص موضوع  باهدفآموزشي و 

نياز به اين نوع . به دليل اهميت و )8( نديآ يم حساب به موردنظر
، )9(هاي اخير  هاي پزشكي و بهداشت طي سال مطالعات در حوزه

در خصوص  روز بهبر آن شديم كه مرور جامعي از اطلاعات 
 ديتأكبا  "يگروه هم- مورد"شاهدي لانه گزيده و - مورد"مطالعات 

، و ليوتحل هيتجز يها روش، يريگ نمونهاندازه اثر،  يها نيتخمبر 
  داشته باشيم. يشناخت روشملاحظات آماري و 

  يگروه هم – مطالعه مورد

  تخمين اندازه اثر - 1-1

                                                           
1Exclusive design 
2Inclusive design 
3Case-cohort study 
4 Density sampling 
5 Risk-set sampling 
6 Nested case-control study 
7Narrative Review Article 

شاهدي مانند دوره كوتاه - مزاياي بسيار طرح مورد باوجود
بودن  متيق گرانيا  موردنظرواقعه  نادر بودنمطالعه و كارآيي؛ 

. )1( دهند يمارزيابي مواجهه سودمندي اين طرح را كاهش 
 8كه تخمين نسبت شانس كنند يمنويسندگان مختلف پيشنهاد 

-در مطالعات مورد آمده دست بهاندازه اثر  نيتر مهم عنوان به
شاهدي هر زمان كه بروز تجمعي واقعه در طول مطالعه بيش از 

  .)10, 11(%) باشد داراي تورش خواهد بود 5-%20محدوده % (10
  نوع جمعيت منبعماهيت موردها، بنابراين بستگي به 

 )Source population(گيري، و فرضيات  ، استراتژي نمونه
شاهدي -از مطالعه مورد آمده دست بهي؛ نسبت شانس يربنايز

، يا 9نسبت خطر عنوان بهتواند نسبت شانس باقي بماند يا  مي
  تفسير شود. 10نسبت ميزان

 tخطر در زمان  در معرضفرض كنيد كه تعداد كل جمعيت  
مواجهه دارند. بر  ها آننفر از  P1(t)بوده كه تناسب  N(t)برابر با 

 IDR = ID1(t)/ID0 صورت بهنسبت ميزان را  توان يماين اساس 

(t) 11 صورت به؛ و نسبت خطر را RR (CIR)= CI1(t) / CI0 (t) 
 i و  ،به ترتيب بروز تجمعي و تراكمي IDi(t) و CIi (t)كهنوشت 

وقتي  .)11( استوضعيت مواجهه (دوحالتي)  دهنده نشان
ثابت در آغاز دوره پيگيري  گروه همها در يك شاهد يريگ نمونه

 12گمشدگي) انجام شود با فرض اينكه يگروه هم-(طرح مورد
مرتبط با مواجهه و يا خطر پيامد نباشد نسبت شانس تخمين 

  در طول دوره خطر P1(t)نسبت خطر است. همچنين اگر 
نسبت شانس را تخميني  توان يمتغيير نكند (جمعيت پايا باشد) 

  است كه  ذكر انيشا؛ )12( آورد حساب بهاز نسبت ميزان 
كدام از شرايط مذكور نيازمند اثبات فرضيه نادر بودن واقعه  هيچ

  .)1(نيستند 
  

  يريگ نمونهروش  - 2-1

 در زمان iفرد را در نظر بگيريد. فرد  Nبا  گروه هميك مطالعه 
αi  اين فرد در زمان شود يموارد مطالعه .Ti شود  دچار واقعه مي

كه  شود يمدارد. همچنين فرض  Wiزمان گمشدگي  كه يدرحال
نيز  Xi (t)زمان واقعه و زمان گمشدگي از هم مستقل هستند. 

                                                           
8 Odds Ratio 
9 Risk Ratio 
10Rate Ratio 
11Incidence-Density Ratio 
12Censoring 
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است. فرض كنيد كه  tبرداري از متغيرهاي كمكي وابسته به زمان 
  كند: پيروي ميواقعه، از مدل زير  زمان از i (t)λتابع مخاطره 

  
����� � �0��� exp�������� 

برداري از پارامترهاي  βتابع اوليه نامشخص و  λ0 (t)بنابراين 
حداكثر كردن  بر اساسها  ، استنتاجتيدرنهاباشند.  مي موردنظر

آيند كه در  مي به دستكاكس به شرح زير  يجزئتابع درستنمايي 
  :آن

  فرمول 

  

� � ��: �� � �� � است  ١مجموعه در معرض خطر ���

ام به واقعه  i(يعني مجموعه افرادي كه در زمان دچار شدن فرد (
همه موردها و ،يگروه هم-مطالعه مورد اند). در معرض خطر بوده

گروه  هم(تحت از شاهدها  شده انتخابيك نمونه به تصادف انتخاب 
 طور به بار كيگيرد يعني شاهدها تنها  كار را در نظر مي ٢يابتدا

شاهدهايي  دهنده نشان Ciفرض كنيد . شوند يمتصادفي انتخاب 
 دهندهنشان  C  كهاند درحالي  انتخاب شده Riباشد كه در زمان 

گروهي  هم - براي طرح مورد گروه همتحت  ؛جمعيت شاهدها باشد
) 1ماره (شكل ش همگروهي - طرح مورد. )7(است  C=Ciبه معني 

مفيد  ،نادر باشد واقعه هاكه در آن هايي همگروه يها دادهبراي آناليز 
و فقط يك نمونه وقايع زيرا اطلاعات متغيرها براي همه  ؛است

) از مشاهدات سانسور شده αگيري  تصادفي (با احتمال نمونه
همچنين اگر جمع آوري  شود. ) استفاده ميگروه همتحت (

زمانبر باشند اين طرح كارآ است. با  جزييات پيگيري، هزينه و
، پيگيري بيماري هنوز گروه همانتخاب يك نمونه تصادفي تحت 

پيگيري براي ديگر  از است درحالي كهمورد ني گروه همبراي كل 
 .)13( شود مي گروه هموقايع سانسور شده محدود به اعضاي تحت 

بجاي كل اعضاي  گروه هماز سوي ديگر استفاده از نمونه تحت 
است. برسلو  3، به معني ناديده گرفتن ارتباطات حاشيه اييگروه هم

موردها  4گيري نشان داد در شرايط مواجهه نادر، بيش نمونه
از سويي . )14(منجر به تخمين نادرست نسبت خطر شود  تواند يم

ديگر در اغلب موارد، اطلاعات متغيرهايي مانند متغيرهاي 

                                                           
1Risk-set 
2 Sub-cohort 

3 Marginal 
4 Over-sampling 

بيني كننده مواجهه اصلي هستند) براي كل  (كه پيش 5جانشين
روه خوني ممكن است ال گموجود است. بطور مث گروه هماعضاي 

براي  DNAتايپينگ  كه معلوم باشد در حالي گروه همبراي كل 
 اگر. باشد ازين موردهاي يك ژن خاص در هرفرد  تعيين آلل

 يخون گروه از توان يم باشد، يخون گروه به وابسته ژنفراواني 
 ياجرا يبرا شاهدها يريگ نمونه هنگام در نيجانش كي بعنوان

تحت  نمونهبندي كردن  با لايه. كرد استفاده DNA نگيپيتا
- جانشين، طرح مطالعه مورد برحسب متغيرهاي گروه هم

بندي  طرح لايه عنوان بهشود. چنين طرحي  ميهمگروهي قوي تر 
گيري از تحت  درون هر لايه، نمونه .شود يمنيز شناخته  6شده
شود. سپس در  گيري تصادفي ساده انجام مي با نمونه گروه هم

گيري بعد از مشاهده اينكه  ها و كسرهاي نمونه مرحله دوم، لايه
دوباره تعريف شده و برآوردها تخمين  شوند يمچه افرادي بيمار 

  .)15( شوند يمزده 
  

 

  )16( يگروه هم -در طرح مورد يريگ نمونهشماي تئوريك  -1 شكل شماره

  

  وتحليل تجزيهدهي و  روش وزن -1- 3

 "زمان تا واقعه" صورت به يگروه هم - پيامد در مطالعه مورد
- آناليز براي مطالعه مورد يها روشبر اين اساس شود.  تعريف مي

در  )17( ، و بعدها با همكاري سلف)4(توسط پرنتيس  يگروه هم
ارائه شد كه  7"نمادرستنمايي  "تحت عنوان راهكار  1988سال 

دهي متفاوت به  كاكس با وزن 8يجزئتعديلي از راهكار درستنمايي 
بنابراين در مدل رگرسيون  .)18( بود گروه همموردها و تحت 

اتفاق  ام iبراي فرد  tjكه در زمان   ياكاكس وزن گرفته، هرواقعه 
  شود: تابع زير وارد مدل مي صورت بهافتد  مي

                                                           
5 Surrogate variables 
6Stratified case-cohort/Nested case-control design 
7 Pseudo Likelihood 
8 Partial-Likelihood 
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  فرمول

  
شامل دو قسمت است كه قسمت اول آن مورد با مخرج كسر 

در معرض  گروه همتحت ، و قسمت دوم مجموع اعضاي wi	وزن
خطر در زمان رخداد واقعه (شامل موردها قبل از رخداد واقعه و 

  .)13( است Wk وزنشاهدها) با 
 اند شنهادشدهيپاين تابع  بر اساسدهي متفاوت  سه روش وزن

در روش اول كه توسط ). 1 شماره (جدول )4, 17, 19, 20(
از  نظر صرف گروه همپرنتيس توصيف شد، تمامي اعضاي تحت 

برابر وزن  طور بهدرآينده به بيماري مبتلا شوند يا خير  كه نيا
 به وجود گروه همگيرند. بنابراين موردهايي كه خارج از تحت  مي
گيرند و در زمان واقعه وزني مشابه  آيند قبل از واقعه وزني نمي مي

مدتي بعد پرنتيس و سلف . )4( گيرند مي گروه همبا اعضاي تحت 
 گروه هماعضاي تحت  ، همه آنروش دوم را پيشنهاد كردند كه در 

 گروه همموردهاي خارج از تحت  كه يدرحالگيرند  وزن برابر مي
خارج از اين بدين معني است كه موردهاي . )17( گيرند وزني نمي

از زمان نقشي در مخرج تابع  يا نقطهدر هيچ  گروه همتحت 
. روش بارلو شوند يمدرستنمايي ندارند ولي در صورت كسر منظور 

و  گروه همبه موردهاي خارج از تحت  1بنام روش وزن گرفته
معكوس تناسب  اندازه بهپيش از واقعه  گروه همموردهاي درون تحت 

اصلي  گروه همموردها از  يريگ نمونه: تناسب αكه  α/1گيري ( نمونه
دهد. همه موردها چه خارج و چه داخل تحت  ) وزن مياست

گيرند اما موردهاي  مي "يك"در زمان واقعه وزني معادل  گروه هم
  .)21(گيرند  قبل از واقعه وزني نمي گروه همخارج از تحت 

  
  
  
  
  
  
  
  

                                                           
1 Weighted method 

به موردها و شاهدها در طرح  شده دادههاي اختصاص  وزن -1 جدول شماره

  يگروه هم -مورد
 روش وزن دهي  يبند زماننوع پيامد و 

پرنتيس و   پرنتيس
  سلف

 بارلو

پيش از  گروه همموردهاي خارج از تحت 
  واقعه

0  0  0  

در هنگام  گروه همموردهاي خارج از تحت 
  واقعه

1  0  1  

  α/1  1  1  پيش از واقعه گروه همموردهاي درون تحت 

در هنگام  گروه همموردهاي درون تحت 
  واقعه

1  1  1  

  α/1  1  1  گروه همتحت  شاهدها در

در  يگروه هم- مورد يها دادهكه سه روش آناليز  شده دادهنشان 
 برآورد و خطاي معيارهاي مشابهمنجر به  1 شماره جدول

تنها در شرايطي كه اندازه گيري كرد كه  توان نتيجه مي. شوند يم
و خطاهاي معيار  برآوردهايا كمتر باشد  درصد يك گروه همتحت 
 (نسبت تر قيدقپرنتيس نسبت به دو روش ديگر برآوردهاي روش 

بيشترين شباهت بين . همچنين كند يمرا ايجاد  )گروه همبه كل 
از . وجود دارد گروه همخطاي معيار كل  وروش  اينخطاي معيار 

خيلي كوچك باشد (كمتر  گروه همتحت چنانچه اندازه طرف ديگر 
تقريباً  گروه هم كه يوقتنفري) يا  1000 گروه هم% از كل 15از 

مشاهده)  1250قرار گيرد (كمتر از  مورداستفادهكوچكي 
دهي چشمگير خواهند بود. انتخاب  اختلافات بين سه روش وزن

اندازه كه كند  بين اين سه روش فقط وقتي اهميت پيدا مي
 محدود را يگروه هم - كارآيي طرح مورد ،مورداستفاده گروه هم

 2وزن دهي معكوس احتمال يها روشاخيراً اگرچه . )13( كند
بيشتري مخصوصاً موارد خارج از  يها دادهاز كه  اند شده يمعرف

درستنمايي نما  تابع دربراي تخمين توزيع متغيرها  گروه همتحت 
استاندارد  يها روشاز  توانمندترو بنابراين  كنند يماستفاده 
  .)7(هستند.  ذكرشده
 يها روش) پايه اكثر 1972هاي مخاطره نسبي كاكس ( مدل
 يگروه هم- مورد طرح دربراي محاسبه خطر نسبي  شده استفاده

آوردن  حساب به يگروه هم-. خصوصيت اصلي طرح مورد)7(است 
از وضعيت حضور  نظر صرفاصلي و  گروه همتمامي موارد واقعه در 

با  يريگ نمونهيك تورش  ،يويژگ اين. است گروه همدر تحت  ها آن
تخمين برآورد  تواند يمكه  ديآ يم حساب بهتوجه به وضعيت واقعه 

                                                           
2Invers Probability Weighting(IPW) 
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درستنمايي نما را دچار خطا كند. به همين دليل تخمين بدون 
 حساب به يگروه هم - خطا از واريانس موضوع مهمي در طرح مورد

  .)22( ديآ يم
و توزيع  1شرايط سازگاري )17( و سلف بر اين اساس پرنتيس

 كردند. لين و يِنگ ارائههاي درستنمايي نما  را براي تخمين 2نرمال

هاي واريانس براي آناليز  تخمين )24(، و وكولدر )21(، بارلو )23(
دادند و  ارائهرا  يگروه هم-رگرسيون كاكس تحت طرح مورد

 )25( ليثرنيو و مشكلات محاسباتي تخمين واريانس توسط 
"استوار"اكثر آناليزها امروزه از راهكاربرطرف شد. 

لي و كه توسط  3
. اين راهكار شامل رگرسيون كنند يماستفاده  شده، شنهاديپ وِين

كاكس با وزن دهي معكوسِ احتمال انتخاب شدن به موردها و 
  .استشاهدها 

  

  يگروه هم - توان آماري طرح مورد - 1- 4

همپوشاني در  اندازه بهوابسته  يگروه هم -طرح مورد توان
وقايع  يها زماندر هر زوج از  افراد در معرض خطر يها مجموعه

  قابل يراحت به يگروه هم -  . بنابراين توان در طرح مورداست
دوباره جمع شود يعني اينكه  گروه همگر اينكه نيست م محاسبه
تاريخ ورود و خروجشان از ، شده ييشناسا اصلي گروه هماعضاي 

ري براي تمامي مشخص شود و تاريخ تشخيص بيما گروه هم
براي حجم نمونه   يا ساده، محاسبات حال نيباا .موردها تعيين شود
 همچنين. )26( است شده ارائهواقعه  نادر بودنو توان تحت فرض 

يد با ،ي در وقايع نادرافزودن كارآي ليدل به يگروه هم -  طرح مورد
رگ باشند بنابراين در استفاده شود كه بز ييها گروه همدر 
تحت استفاده از آناليز با مشاهده،  1250از  تر كوچك يها گروه هم
  .)13( داراي خطا خواهد شد يها نيتخممنجر به  گروه هم

  

  شاهدي لانه گزيده - مطالعه مورد

  تخمين اندازه اثر -2- 1

ها همسان شده با موردها برحسب ، شاهدگزيدهطرح لانه در 
در آناليز  يساز همسانآنكه  شرط بهبنابراين  شوند يمزمان انتخاب 

 نيز لحاظ شود نسبت شانس تقريبي از نسبت ميزان خواهد بود
جمعيت خصوصيات يك  ها گروه هماغلب  كه ييازآنجا. )12(

از پايايي جمعيت، استفاده از  نظر صرفو را دارند،  ديناميك

                                                           
1 Consistency 
2Asymptotic Normality 
3Robust estimator 

 صورت بهچه  زمان هم صورت بهچه  يساز همساناستراتژي 
نسبت شانس تقريبي از  شود يمزماني؛ باعث  مبدأاستفاده از يك 

  .)10, 12( شودنسبت ميزان 
  

  يريگ نمونهروش  -2- 2

دهد.  را نشان ميشماي تئوريك طرح لانه گزيده  2شكل شماره 
شاهد  m، براي هر فرد مورد، شاهدي لانه گزيده- در مطالعات مورد

(از  است ẟi=1 كه يدرحال شوند يماخذ  Yiبدون جايگذاري در هر 
به واقعه، در معرض خطر  iافرادي كه در زمان دچار شدن فرد 

دار و هم  اند). توجه داشته باشيد كه شاهدها هم از افراد واقعه بوده
سازي  همساننكته مهم در اين طرح  هستند. از افراد بدون واقعه
تواند  زمان است. اگرچه اين زمان مي يبر روشاهدها با موردها 

تعاريف متفاوتي مانند زمان از آغاز حضور در مطالعه، سن، يا تاريخ 
در صورت وجود يك مواجهه . )7( را شامل شود گروه همورود به 

ي كارآي )؛no effect( بودن مواجهه اثر يبو تحت فرض  يدوحالت
 گروه همشاهد در مقايسه با مطالعه  mيك مطالعه لانه گزيده با 

ي، شيوع . عواملي مانند مقدار خطر نسباست m/m+1برابر با 
 مورداستفاده )strata(و تعداد طبقات  شاهد يها گروهمواجهه در 

  .)27, 28( دارند اثر بسزاييي مطالعه لانه گزيده روي كارآي
  

  

  )16(شاهدي لانه گزيده -شماي تئوريك طرح مورد -2 شكل شماره

  

  Counter-matched طرح -2- 3

در انتخاب  يا چولگي توزيع آنمواجهه نادر بودن  عدم توجه به
. در شودمنجر به از دست رفتن كارآيي آماري  تواند يمها شاهد

 توانند يممواجهه  هيپا برها انتخاب شاهد يها روشاين شرايط 
لانگولز  توسط اولين بار counter-matchedمطالعات باشند.  مفيد

 ، مطالعه اثرهدف اين طرح .)29( است شده ارائه 1993در سال 
) روي مواجهه 4اثر (بررسي تعامل يها كننده ليتعدمخدوشگرها يا 

                                                           
4 Interaction 
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 69/ شاهدي لانه گزيده؛ يك مطالعه مروري حكايتي-در مقايسه با مورد يگروه هم-مطالعات مورد يشناس روش

 
 

كه  شاهدهايي تعداد هيپا برمواجهه  يها هيلاطرح  نيا در. است
مجموعه د. در هر شون ميند تعيين خاب شوتبراي هر مورد بايد ان

اي از مواجهه كه در آن موردي وجود  ، در هر لايهدر معرض خطر
 توان يمرا اين طرح . )30( شود انتخاب مي شاهدندارد يك 

مجموعه در ها از دانست زيرا شاهد طرح لانه گزيدهگسترشي از 
  .شوند يمهر مورد انتخاب  معرض خطر

 

  آناليز وزن دهي و روش -2- 4

گروه  عنوان بهاگر در زمان هر واقعه تمامي افراد در معرض خطر 
ي شرطي در طرح ي مورد انتخاب شوند تابع درستنمايبرا شاهد

 گروه همبراي طرح  1ي نيمرخيدرستنمايلانه گزيده مشابه تابع 
و لانه  گروه هم يها داده زيآنال جينتا شباهت گريد عبارت به. است

 دري شرطي عملكرد تابع درستنماي دليل است كهگزيده به اين 
زيده دقيقاً همانند شرطي در طرح لانه گ كيلجسترگرسيون  مدل

با اين . تنها است رگرسيون كاكسدر مدل  يجزئتابع درستنمايي 
بجاي  ،در هرزمان واقعه تفاوت كه مخرج كسر احتمال شرطي

خطر فقط شامل افراد گروه  معرض درشامل شدن تمامي افراد 
كه بيش از  ييها طرحكانگ نشان داد براي . )28( شود مي شاهد

 2مخاطرات تناسبي جمعي اي يهحاشمدل  سنجند يمك پيامد را ي
محاسبه . )31( كند كاكس عمل مي رگرسيون بهتر از مدل

 بهدهي ضروري است زيرا  در هر سه روش وزن استوارواريانس 
نقش افراد مطالعه براي حداكثر كردن تابع  ،يريگ نمونهمتد  ليدل

در طرح لانه گزيده . )20( نيستاز هم مستقل  ي نمادرستنماي
ضمانتي براي  ادفي و بدون جايگذاري افراد شاهدانتخاب تص

. قانون استقلال انتخاب ديآ يم حساب به ها آنانتخاب نااريب 
رويكرد  دهنده نشان ،واقعه از يكديگر يها زمانها در شاهد

استفاده از همچنين . )32( بقا است يها مدل درمخاطرات تناسبي 
براي مطالعه لانه گزيده  3روش حداقل مربعات وزن گرفته

counter-matched ي در اين نوع نيز نشان داده كه افزايش كارآي
با لحاظ كردن   يا مرحلهدو  يريگ نمونه بردن بكارطرح با 

  .)33( است يابيدست قابلبه نمونه  گروه همهاي  تناسب
  

  توان آماري طرح - 2- 5

است.  گروه همتوان طرح لانه گزيده مستقل از اندازه 
                                                           

1 Profile Likelihood Function 
2 Marginal Additive hazards model 
3 Weighted Least Square 

به دليل عدم استفاده از يك مجموعه در معرض  گريد عبارت به
) در طرح لانه گزيده، گروه همخطر براي وقايع متوالي (تحت 

اصلي و مقدار  گروه هم اندازه بهمحاسبه توان در اين طرح ارتباطي 
هاي در معرض خطر ندارد. استفاده از اين  همپوشاني بين مجموعه

هاي گسسته مانند گمشدگي راست  طرح در مواردي كه ورودي
گيري شاهدهايي  وجود دارد مفيد است زيرا با بيش نمونه 4تصادفي

تري دارند مخصوصاً زماني كه تناسب بروز  كه پيگيري طولاني
خيلي كوچك نباشد طرح لانه گزيده منجر به افزايش توان 

  .)7( شود يم
  

  در مقابل لانه گزيده: يگروه هم -مطالعه مورد - 3

توان ناشي از  را مي يگروه هم -  مزاياي طرح مورد يطوركل به
و مزاياي طرح لانه گزيده  گروه همگيري تصادفي شاهدها از  نمونه

روي زمان (سن، زمان حضور در مطالعه،  يساز همسان ليدل بهرا 
. مقايسه )24() دانست ها آنزمان ورود به مطالعه، يا تركيبي از 

دهد طرح لانه گزيده در  كارآيي آماري اين دو طرح نشان مي
يا گمشدگي زيادي دارند  5يريتأخهاي  مطالعاتي كه ورودي

ارجحيت دارد. بعلاوه اگر گمشدگي تصادفي باشد استفاده از روش 
باعث افزايش كارآيي طرح لانه  )IPW6وزن دهي معكوس احتمال (

 ليدل به. روش وزن دهي معكوس احتمال )34(گزيده خواهد شد 
هاي در  در مجموعه گروه هماستفاده از موردهاي خارج از تحت 

تر، روش ارجحي در هردو طرح  قبل يها زمانمعرض خطر در 
 استآيد اگرچه كارآيي آن در طرح لانه گزيده بيشتر  مي حساب به
بر اختلافات بين دو طرح،  رگذاريتأث عوامل. از ديگر )7(

تناسب بروز وقايع ناچيز باشد  كه يزمانبروز هستند.  يها تناسب
است. كارآيي  يپوش چشم قابل ها روش%) اختلاف بين 1(كمتر از 

 تر كوچكطرح لانه گزيده در شرايطي كه تناسب رخداد وقايع 
آناليز  يها روشو انتخاب  افتهي شيافزا%) 10باشد (كمتر از 

كند. اگرچه  اختصاصي درون هر نوع طرح اهميت كمتري پيدا مي
 يگروه هم-ها دوتايي باشند طرح مورد وقتي پيشگو كننده

شرطي براي طرح لانه  كيلجستاز روش  تر يقورد اغلب استاندا
  .)7, 13( استگزيده 

يك نوع همسان نشده از طرح  توان يمرا  يگروه هم- طرح مورد

                                                           
4 Random right censoring 
5 Late entry 
6 Inverse Probability Weighting 
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يك تحت  يگروه هم-لانه گزيده در نظر گرفت. در طرح مورد
اصلي است منبع تمامي  گروه همكه يك نمونه تصادفي از  گروه هم

در طرح لانه گزيده شاهدهايي انتخاب  كه يدرحالشاهدها است 
شوند كه همسان شده با موردها روي زمان باشند. تعداد  مي

نفر  5- 4تا  توانند يم شوند يمشاهدهايي كه بدين ترتيب انتخاب 
  .)35(به ازاي هر مورد نيز افزايش يابند 

 يگروه هم-در مطالعه مورد گروه هماز مزاياي انتخاب يك تحت 
هاي جمعيتي متغيرها (مانند  توانايي تخمين فراوانيتوان به  مي

ها)، انتخاب شاهدها براي پيامدهاي متعدد در زمان واقعه،  ژنوتيپ
زماني متعدد (مانند زمان حضور در  يها اسيمقو انجام آناليزها با 

در طرح لانه گزيده  كه يدرحالمطالعه يا سن) اشاره كرد؛ 
د سن يا زمان از ورود به روي يك متغير خاص مانن يساز همسان

مقياس  عنوان بهمطالعه بوده و لذا همه آناليزها بايد از آن متغير 
زماني اوليه استفاده كنند. بنابراين طرح لانه گزيده، دست محقق 

-در طرح مورد كه يدرحال كند يممراحل آناليز محدود  را براي
 اجرا قابل گروه هم همه آناليزهاي دردسترس براي كل يگروه هم

يك  يگروه هم-نكته ديگر اين است كه در طرح مورد. هستند
مختلف  براي مطالعه چندين پيامد تواند يم گروه هم تحت

نظير طرح لانه  ييها طرحبراي  كه يدرحالقرار گيرد  يموردبررس
مجزا  پيامدها براي هر جديد موردها و شاهد يساز همسان گزيده
 يگروه هم- يات آناليز، طرح مورديجدا از جز. )24است ( ازيموردن
ملاحظات  كه يدرحالاز طرح لانه گزيده است؛  تر سادهذاتاً 

در مطالعات لانه گزيده يكي از مزاياي مهم اين طرح  مقتصدانه
 بهها ر در طرح لانه گزيده انتخاب شاهدديگ طرف ازآيد.  بشمار مي

؛ باشد بر زمانموردها ممكن است  دييتأانتظار براي تعيين و  ليدل
ها مستقل از خصوصيات انتخاب شاهد يگروه هم- در طرح مورد اما

  .)4, 24( بلافاصله انجام شود تواند يم جهيدرنتموردها است و 

مهم  يها نهيگزيكي از  گروه همدر همان  بعديامكان پيگيري 
يك  يگروه هم - در انتخاب طرح مطالعه است. در مطالعه مورد

هاي بعدي پيگيري نيز  براي دوره تواند يم گروه همتحت 
پيگيري  در طول داشدهيپموردهاي جديد  قرار بگيرد. مورداستفاده

فقط اطلاعات و هاي جديد ندارند بعدي نياز به تعيين شاهد
 تحتپايان پيگيري اوليه در اعضاي  شان از زمان مواجهه

بودند و پس از پايان دوره پيگيري  شده نييتع قبلاًكه  يگروه هم
. در مطالعه لانه گزيده شود يم يآور جمعدر معرض خطر بودند 

كه از پيش  شاهدهاييكردن اطلاعات مواجهه براي  روز بهنيز 
يين هر مورد جديد تع اما برايبودند ضروري نيست؛  شده نييتع

دشوار بودن . نياز استهاي جديد سابقه كامل مواجهه براي شاهد

زمان از  گذشت ليبه دلكسب اطلاعات دقيق و صحيح از مواجهه 
مثال اگر  طور بهاست.  يگروه هم - آغاز مواجهه، به نفع طرح مورد

 يها پروندهاند و  شدهجديد بيمارستاني كامپيوتري  يها پرونده
 يگروه هم- كاغذي دارند، طرح مورد يساز خلاصهتر نياز به  قديمي

  .)24( تر بهتر است قديمي يها پروندهعدم نياز به  ليبه دل
  

  كامپيوتري يافزارها نرم - 4

-هاي آناليز طرح مورد روشكامپيوتري براي  يافزارها نرم
، )R )36 و STATA آماري يها دربستهو لانه گزيده  يگروه هم

SAS PHREG )38 ,37( ،SPSS باشند. كدهاي آناليز  موجود مي
 اند شده ارائهتوسط نويسندگان مختلف  نيز افزارها نرمبراي اين 

و  بويستوسط  EPITOMهمچنين بسته كامپيوتري . )15, 39(
 يگروه هم - هاي مورد همكاران در انستيتو ملي سرطان براي داده

تنوعي از آناليزها  The R survey package. )24( است شده ارائه
را  افتهي ميتعمخطي  يها مدلب رگرسيوني در يشامل تخمين ضرا

نيز  The Nested Cohort Package نيهمچن .نمايد مي ارائه
 يها روشبا  ها وزنو تطبيق  كاكسرگرسيون  محدود به افزار نرم

  .)40( است استاندارد
   

  يريگ جهينت
 يريگ نمونهناشي از  يگروه هم-خلاصه مزاياي طرح مورد طور به

كه امكان تخمين برآوردهاي جمعيتي،  استتصادفي شاهدها 
كند. طرح  بررسي پيامدهاي متعدد و آناليزهاي متنوع را فراهم مي

شده و  يريگ نمونه يتر كوتاهدر زمان  يگروه هم -مورد
هاي بعدي نمونه در آن عملي است. از سوي ديگر مزاياي  پيگيري

روي واحد زمان است كه  يساز همسانطرح لانه گزيده ناشي از 
آورد.  اثر مانند نسبت ميزان را فراهم مي يها نيتخمامكان برآورد 

داشته و در مواردي  يتر يقوهمچنين اين طرح توجيه اقتصادي 
پويا باشد يا از دست رفتن زيادي حين پيگيري رخ  گروه همكه 

، قضاوت در خصوص تيدرنها. ديآ يم حساب بهبدهد طرح ارجح 
مطالعه، چگونگي انتخاب اعضاي  نظير اهداف عواملي طرح برتر به

، و گروه هم، چگونگي تعيين موردها و شاهدها از درون گروه هم
در يك بستگي دارد. اطلاعات متغيرها  يآور جمعچگونگي 

نكات مذكور و  يبند تياولوموقعيت خاص عواملي كه سبب 
شوند بستگي به خصوصيات و ماهيت همان  ي آماري ميكارآي

  .خواهند داشتمطالعه 
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 71/ شاهدي لانه گزيده؛ يك مطالعه مروري حكايتي-در مقايسه با مورد يگروه هم-مطالعات مورد يشناس روش
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Case-Cohort and nested case-control designs are the most well-known and cost-effective derivatives of 
prospective studies. Due to the popularity of these designs in recent years, the aim of this study is to provide a 
comprehensive and up-to-date description of them with respect to methodological issues such as sampling scheme, 
effect measure estimation, and analysis strategies. Overall, random sampling of controls in case-cohort and 
matching for time in nested design are considered their hallmarks. Eventually, decision on a better design 
depends on study objectives, sub-cohort selection, case and control determination, and method of data collection. 
It should be kept in mind that any particular study requires unique elaboration and delicate examination to 
choose from the designs.  

Keywords: Case-cohort, Nested case-control, Epidemiologic study design, Effect measure  
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